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STRESZCZENIE

Leki wprowadzane do ekosystemow wodnych ulegaja przemianom, zaréwno biotycznym, jak i abiotycznym.
Jednym z najwazniejszych procesow abiotycznych jest fotodegradacja, w wyniku ktorej moga powstac pro-
dukty o trudnych do przewidzenia wtasciwosciach biologicznych. W ostatnich latach znacznie wzrosta liczba
publikacji na temat potencjalnego ryzyka srodowiskowego wynikajacego z powszechnej obecnosci substancji
czynnych lekéw w wodach powierzchniowych. Jednakze dane na temat obecnosci w wodzie i oddziatywania
na organizmy wodne produktéw fotorozktadu lekéw sa wciaz ograniczone.

W niniejszej pracy przeanalizowano 34 doniesienia naukowe opublikowane w latach 2007-2017 dotyczace ba-
dania toksycznosci fotoproduktow, a raczej mieszanin powstatych w wyniku naswietlania w sumie 59 substan-
cji czynnych lekow. Fototoksycznos¢ omoéwiono w oparciu o wyniki badan przeprowadzonych na 7 wodnych
organizmach testowych, bedacych przedstawicielami réznych grup taksonomicznych i wszystkich pozioméow
troficznych. Przedstawiono zastosowane metodyki, najwazniejsze wyniki eksperymentow, a takze zapropo-
nowano gtowne kierunki przysztych badan.

SLOWA KLUCZOWE: toksycznos¢, fotodegradacja, leki w srodowisku, organizmy wodne.

ABSTRACT

PHOTOTOXICITY OF PHARMACEUTICALS IN AQUATIC ORGANISMS - AN IMPORTANT ELEMENT OF ENVIRON-
MENTAL RISK ASSESSMENT

Pharmaceuticals introduced into aquatic ecosystems undergo various biotic and abiotic transformations. Of
these, photodegradation is one of the most important abiotic processes. The biological properties of the re-
sulting products are difficult to predict. In recent years, there was a surge in the number of publications on
potential environmental risks associated with the presence of pharmacologically active substances in aquatic
environments. However, information related to the levels of drug photodegradation products and their ef-
fects on aquatic organisms remains limited.

This review is focused on 34 publications from 2007-2017, in which investigations of the toxicity of photode-
gradation products were reported. Products, or product mixtures, of the irradiation of a total of 59 active
pharmaceuticals were studied. Phototoxicity is discussed based on the results of studies in 7 aquatic organ-
isms, which represent different taxonomic groups and all trophic levels. In this review, the methodology and
the most important results of photodegradation experiments are presented, and future research directions
are proposed.

KEYWORDS: ecotoxicity, photodegradation, pharmaceuticals in the environment, aquatic organisms.

1. Wstep

Poza pozytywnymi aspektami stosowania lekow mozna
wymieni¢ takze szereg negatywnych, zaczynajac od dziatan
niepozadanych, przez wtasciwosci toksyczne, a konczac na
obecnosci i oddziatywaniu substancji farmakologicznie
czynnych na organizmy w Srodowisku. Jak sie okazuje
ostatni z wymienionych probleméw zyskuje w ostatnim
czasie coraz wiecej uwagi zarowno srodowiska naukowego,
jak i opinii publicznej.

Aktualnie na catym s$wiecie zgtaszana jest obecnosc
farmaceutykow w Sciekach, wodach powierzchniowych,
osadach dennych i glebie. W literaturze XXI wieku opisano
szereg przypadkow wystepowania lekow w roznych cze-
$ciach srodowiska oraz ich wptyw na organizmy wodne [1-
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19]. Rezultaty tych badan sa bardzo dobrze udokumento-
wane. Wiekszos¢ opublikowanych danych dotyczy wyste-
powania lekow z poszczegdlnych grup terapeutycznych
w srodowisku i przedstawiona jest w formie przejrzystych

tabel [20].
Obecnos¢ lekow w srodowisku i ich ekotoksycznos¢ to
jednak nie jedyny problem. Leki wystepujace

w ekosystemach wodnych sa stale poddawane dziataniu
promieni stonecznych, ktére sa jednym z najwazniejszych
fizycznych czynnikoéw prowadzacych do przemian zwigzkow
chemicznych w srodowisku [21]. Nawet mate zmiany struk-
tury chemicznej moga mie¢ znaczacy wptyw na wtasciwosci
czasteczki, takie jak rozpuszczalnosc i polarnos¢ [22]. Pro-
dukty powstate w wyniku oddziatywania swiatta moga wy-
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wotywac catkowicie odmienne efekty ekotoksykologiczne,
niz zwiazki macierzyste. Dane na temat ryzyka Srodowi-
skowego zwigzanego z obecnoscia produktow fototransfor-
macji lekow i ich potencjalnej toksycznosci w srodowisku
wodnym sa wciaz ograniczone.

Przyblizenie i podsumowanie wyzej omawianego za-
gadnienia jest celem niniejszej pracy, w ktorej skupiono
sie gtownie na toksycznosci zwiazkow farmakologicznie
czynnych, poddanych dziataniu $wiatta, dla organizmoéw
wodnych. Fototoksycznosc lekow, jako zwiazkoéw chemicz-
nych obecnych w srodowisku, jest wciaz dos¢ nowym tema-
tem, jednak opublikowano juz wystarczajaca liczbe prac,
zeby wstepnie podsumowac omawiany problem w formie
pracy przegladowej. Niniejsza publikacja skoncentrowana
jest gtownie na dyskusji przypadkow opisanych w latach
2007-2017. Jest to pierwsza praca, ktora kompleksowo
analizuje kwestie oddziatywania promieniowania stonecz-
nego na ekotoksycznos¢ lekdw, zaczynajac od przypomnie-
nia mozliwych kierunkéw przemian lekow w Srodowisku
izwiazang z tym procesem toksycznos¢ dla organizmow
wodnych, przez streszczenie najwazniejszych wytycznych
Swiatowych organizacji, konczac na propozycji dalszych
kierunkow badan w tym zakresie.

2. Transformacja lekéw w srodowisku

Z uwagi na fakt, ze z roku na rok wykrywamy coraz
wieksze ilosci substancji czynnych lekdéw w Srodowisku
wodnym, w ostatnich latach badania zanieczyszczen che-
micznych wdd dotyczyty w duzej mierze tych zwiazkow.
Nieefektywnos¢ oczyszczania Sciekoéw z substancji farma-
kologicznie czynnych jest podstawowa przyczyna powodu-
jaca ich przedostawanie sie do wod powierzchniowych
[21,23-27]. Istotnym, ale trudnym technicznie problemem
do rozwiazania, staje sie poprawa jakosci procesow zacho-
dzacych w oczyszczalniach pod katem efektywniejszego
usuwania substancji farmakologicznie czynnych ze sciekow
[19]. Liczne badania pokazuja, ze wazne sa nie tylko same
leki obecne w srodowisku, ale takze pochodne powstajace
ze zwiazkow macierzystych w wyniku przemian zachodza-
cych pod wptywem réznych czynnikow srodowiskowych.

Substancje chemiczne po wprowadzeniu do srodowiska
moga byc¢ stabilne lub w wyniku proceséw biotycznych
i abiotycznych moga ulega¢ przemianom powodujacym
czesciowa transformacje lub catkowita degradacje zwiazku
macierzystego, czyli mineralizacje do wody, ditlenku we-
gla, siarczanow, azotanow i innych zwiazkow nieorganicz-
nych [22,28,29]. Najczesciej nie dochodzi do catkowitej
degradacji, a caty proces zatrzymuje sie przed zakoncze-
niem mineralizacji. Do najwazniejszych przemian biotycz-
nych mozemy zaliczy¢ bioakumulacje i biodegradacje. Na-
tomiast gtowne procesy abiotyczne/ fizykochemiczne to
adsorpcja na osadach i degradacja chemiczna, w tym hy-
droliza, utlenianie oraz fototransformacja.

Najwazniejszym procesem abiotycznym dla wielu lekow
jest fototransformacja, wystepujaca pod wptywem swiatta
stonecznego, gtownie w zakresie UV, w wodach powierzch-
niowych, glebie i sciekach [30-32]. Przemiany fotoche-
miczne moga odgrywac kluczowa role w przeksztatcaniu
zwiazkow organicznych w wodach powierzchniowych, za-
rowno tych pochodzenia naturalnego, jak i antropogenicz-
nego, czesto sa takze gtownym szlakiem eliminacji zwiaz-
kow obecnych w wodach powierzchniowych, szczegélnie
pestycydow i lekow [21]. W wyniku powyzszych przemian
moga powstawac fotoprodukty [33]. Proces fotodegradacji
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moze zachodzi¢ w sposob bezposredni poprzez absorpcje
promieniowania stonecznego przez czasteczke lub posredni
poprzez rodniki generowane pod wptywem Swiatta ze
zwiagzkow takich jak azotany, czy kwasy humusowe natu-
ralnie obecne w wodach [21,34-38]. Fototransformacja za-
lezy gtownie od intensywnosci promieniowania stoneczne-
go, warunkow eutroficznych, gtebokosci wody, sktadu ma-
terii organicznej, szerokosci geograficznej oraz pory roku
[39].

3. Ocena fotorozktadu i ekotoksycznosci zwigzkéw che-
micznych wedtug miedzynarodowych wytycznych

Biorac pod uwage najwazniejsze miedzynarodowe or-
ganizacje sprawujace nadzor nad lekami, zwigzkami che-
micznymi i Srodowiskiem, mozna stwierdzi¢, ze brakuje
norm kompleksowo oceniajacych fotodegradacje substancji
farmakologicznie czynnych pod katem jej skutkow ekolo-
gicznych.

Miedzynarodowa Rada ds. Harmonizacji Wymagan
Technicznych dla Rejestracji Produktow Leczniczych Sto-
sowanych u Ludzi (ICH, ang. International Council on Har-
monisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use) skupia organy regulacyjne
przemystu farmaceutycznego w celu omawiania naukowych
i technicznych aspektow rejestracji lekow. Gtowna misja
ICH sa dziatania majace na celu minimalizacje wykorzysta-
nia zasobow ludzkich, zwierzat i srodkow w trakcie badan
nad nowymi lekami, przy jednoczesnym zachowaniu gwa-
rancji jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci. Wytyczna
ICH Q1B [40] normuje badanie fotostabilnosci nowych sub-
stancji i produktow leczniczych, dostarcza informacji na
temat oceny sSwiattoczutosci substancji i jej Sciezki fotode-
gradacji. Ponad 250 substancji opisywanych przez Farma-
kopee Europejska jest swiattoczutych, wiec stosowanie
powyzszej wytycznej wydaje sie byc¢ zasadne. Jak mozna
zauwazy¢, wymagania dotyczace testowania fotostabilnosci
oparte sa na wytycznej z 1996 roku, czyli sprzed ponad 20
lat, ktora nie definiuje nawet warunkow ekspozycji, co jest
istotng kwestia i powinno zosta¢ zmienione. Nasuwa sig
rowniez pytanie o prowadzenie testow fotostabilnosci sub-
stancji aktywnych lekow w obecnosci innych sktadnikow
preparatu leczniczego [15].

Z kolei Europejska Agencja Lekow (EMA, ang. European
Medicines Agency), bedaca organizacja ds. oceny produk-
tow leczniczych, jest odpowiedzialna za ochrone i promo-
cje zdrowia ludzi i zwierzat poprzez nadzor nad lekami sto-
sowanymi w medycynie i weterynarii. EMA posiada w swo-
ich zasobach jedna wytyczna [41] dotyczaca oceny poten-
cjalnego ryzyka srodowiskowego, zwiazanego z nowymi
produktami leczniczym. Badania koncentruja sie wytacznie
na zagrozeniach srodowiskowych, zwigzanych ze stosowa-
niem produktow leczniczych, niewynikajacych z syntezy,
wytwarzania, przechowywania, czy usuwania produktow
leczniczych [24]. W wytycznej nie uwzgledniono zatem
wielu mozliwych drég przedostawania sie lekow do srodo-
wiska, a takze wielu zwiazkow, ktore od dawna sa obecne
na rynku. EMA nie porusza takze kwestii toksycznosci dla
organizméw wodnych mieszanin lekow oraz produktéow po-
wstatych w procesach transformacji Srodowiskowych,
np. fotodegradacji.

Kompleksowe testy oceny fotostabilnosci lekow, za-
rowno nowych, jak i bedacych w obrocie, sa bardzo waz-
nym zagadnieniem. Takie badania powinny bezwzglednie
obejmowac wyjasnienie zmian strukturalnych oraz ocene
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toksycznosci przed i po kontakcie leku ze swiattem [15].
Druga wytyczna EMA dotyczaca ,,fotobezpieczenstwa” le-
kow [42] skupia sie tylko na badaniach fototoksycznosci,
fotoalergii, fotogenotoksycznosci i fotorakotwodrczosci
w testach in vitro na komorkach ssaczych. Badania te maja
na celu ocene potencjalnego ryzyka fotoreaktywnosci le-
kow dla ludzi.

Poza organizacjami, ktore skupiaja sie wytacznie na le-
kach, mozemy wyrdzni¢ takze te odnoszace sie do wszyst-
kich zwigzkow chemicznych. Jedna z nich jest Organizacja
Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD, ang. Organisa-
tion for Economic Co-operation and Development), ktora
zrzesza 35 panstw. Najwazniejszymi celami OECD jest
okreslenie miedzynarodowych standardow w szerokim za-
kresie, od rolnictwa i podatkéw po bezpieczenstwo stoso-
wania zwiazkow chemicznych. OECD opracowata zbior wy-
tycznych wykorzystywany do identyfikacji i charakteryzo-
wania potencjalnych zagrozen zwigzanych z chemikaliami.
Te metody badawcze sa zestawem narzedzi stosowanym
gtownie w kontrolnych badaniach bezpieczenstwa, reje-
stracji i ocenie zwigzkow chemicznych. Powinny one by¢
wykorzystywane do selekcji i klasyfikacji nowych substan-
cji chemicznych oraz w badaniach toksykologicznych. Wy-
tyczna OECD 316 [43] zawiera wskazowki oceny potencjal-
nego wptywu promieniowania stonecznego na zwiazki che-
miczne obecne w wodach powierzchniowych. Badania
z uzyciem tukowej lampy ksenonowej (zalecana) lub $wia-
tta stonecznego okreslaja bezposredniag lub posrednia droge
fotolizy, kinetyke fototransformacji i powstajace produkty.
Bezposrednia fotoliza w wodach powierzchniowych zacho-
dzi, gdy substancja chemiczna ulega przeksztatceniu w wy-
niku bezposredniej absorpcji swiatta stonecznego. W przy-
padku farmaceutykow promieniowanie stoneczne w zakre-
sie $wiatta widzialnego (400 < A < 750 nm) rzadko wywotuje
reakcje fotochemiczne, podczas gdy promieniowanie sto-
neczne w zakresie UV-B (280 < A < 315 nm) i czesciowo
w zakresie UV-A (315 < A < 400 nm) moze indukowac w $ro-
dowisku wodnym bezposrednie i/lub posrednie procesy fo-
tochemiczne [44,45].

Na podstawie wynikow badan mozna oszacowac okres
pottrwania substancji chemicznej w letnim stoncu na po-
wierzchni przejrzystego zbiornika wodnego. Jesli okres pot-
trwania wynosi powyzej 190 dni, nie prowadzi sie dalszych
prac nad bezposrednia fotoliza i uwaza sie, ze substancja
nie ulega fotodegradacji. Natomiast jesli okres pottrwania
jest mniejszy lub réwny 190 dni, w dalszych krokach nalezy
wyizolowac i zidentyfikowa¢ gtowne produkty powstajace
w wyniku fotodegradacji oraz okresli¢ (jesli to mozliwe)
szybkos$¢ tworzenia i zanikania produktow fototransforma-
cji badanej substancji chemicznej w buforowanej czystej
wodzie wystawionej na dziatanie swiatta. W powyzszej wy-
tycznej gtowne produkty przemian sa definiowane jako te,
ktore stanowia ilosciowo przynajmniej 10% badanej sub-
stancji chemicznej w pojedynczej probce przy dowolnym
czasie pobierania probek. Do kompleksowej analizy pro-
blemu brakuje czesci dotyczacej oceny toksycznosci.
W innych wytycznych OECD dotyczacych stricte badania
toksycznosci zwiazkow chemicznych nie ma mowy o bada-
niu toksycznosci produktow fotodegradacji. Jesli chcieliby-
smy wykorzystac jednak badania toksycznosci wg. OECD do
oceny naswietlanych lekow to zgodnie z zaleceniami po-
winnismy przeprowadzi¢ badania toksycznosci przy uzyciu
zestawu biotestow.

Jedna z najwazniejszych instytucji na swiecie zajmuja-
cych sie srodowiskiem naturalnym jest Agencja Ochrony
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Srodowiska (EPA lub USEPA, ang. Environmental Protection
Agency), ktora jest organizacja federalng Standw Zjedno-
czonych. EPA skupia sie gtownie na badaniu stanu srodowi-
ska oraz prowadzeniu dziatalnosci edukacyjnej. W swoich
zasobach posiada dwie wytyczne dotyczace badania fotoli-
zy bezposredniej [34] i posredniej [35] zwiazkow chemicz-
nych. Analizy zgodnie z tymi normami uwzgledniaja warun-
ki testowe do przeprowadzania badan fotolizy zwigzkow
chemicznych, ktore to, podobnie jak wytyczna OECD, okre-
slaja mozliwa droge fotodegradacji, kinetyke oraz powsta-
jace fotoprodukty, bez uwzglednienia kwestii toksycznosci.
Dla zwiazkow chemicznych absorbujacych swiatto w zakre-
sie 290-800 nm do oceny fotolizy mozna zastosowac wy-
tyczna dotyczaca fotodegradacji bezposredniej [34],
w drugim przypadku wykonuje sie ocene fotodegradacji
posredniej z wykorzystaniem kwasow humusowych [35].
Kwasy te, obecne w wiekszosci wod powierzchniowych,
wskutek dziatania $wiatta generuja wysoce reaktywne rod-
niki, ktére moga reagowac ze zwiazkami organicznymi roz-
puszczonymi w wodzie.

4, Fototoksycznos$¢ lekéw - wyzwanie dla ekotoksykolo-
gii?

Jak opisano w powyzszym rozdziale, brakuje komplek-
sowych wytycznych, ktore, poza ocena toksycznosci dla
ludzi oraz fotodegradacji, dotyczytyby rowniez ekotoksycz-
nosci lekéw poddanych naswietlaniu. Organizmy zyjace
w réznych ekosystemach sa stale eksponowane na substan-
cje farmakologicznie czynne [24]. Obszerne dane dotycza-
ce zrodet, rozprzestrzeniania sie i oddziatywan lekow
w srodowisku wskazuja na mozliwos¢ negatywnego wptywu
na ekosystemy i implikuja zagrozenie dla zdrowia publicz-
nego. Dlatego wyniki badan ostrej i przewlektej toksyczno-
sci na gatunkach organizmoéw nalezacych do réznych grup
taksonomicznych, takich jak bakterie, glony, skorupiaki
i ryby, sa istotne do zilustrowania skali problemu i szeregu
niekorzystnych skutkow, jakie moze wywotywacé obecnos¢
zwiazkow pochodzacych z przemian lekow [20,22].

Dos¢ powszechne zjawisko, jakim jest fotodegradacja
lekdw, moze odgrywac istotna role w naturalnej eliminacji
farmaceutykow, ktore sa odporne na procesy biodegradacji
zachodzace dzieki organizmom, a takze procesy w oczysz-
czalniach sciekow [44]. Niestety powstajace podczas pro-
cesu degradacji fotochemicznej zwiazki posrednie, tj. pro-
dukty fototransformacji, czesto wywotuja odmienne efekty
ekologiczne niz ich zwiazki macierzyste [22,44,46]. Ich
struktura chemiczna, wtasciwosci lub potencjalna toksycz-
nos¢ najczesciej nie sa znane i w zwiazku z tym nalezy je
ocenia¢. W optymistycznej wersji zwiazki chemiczne
w wyniku naswietlania traca swoja aktywnos¢ biologiczna
inie stanowia zagrozenia dla organizméw, ale w wielu
przypadkach moga tworzyc rownie toksyczne, a nawet bar-
dziej toksyczne produkty, czesto posiadajace takze wigk-
szy potencjat do bioakumulacji [22,44,47,48]. Zrozumiate
jest zatem, ze analiza produktow powstajacych w proce-
sach fotodegradacji zastuguje na uwage, gtownie ze wzgle-
du na potencjalng toksycznos¢ dla organizméw wodnych.
Obecna wiedza na ten temat jest niewystarczajaca.

4.1 Leki

W naukowych bazach danych w latach 2007-2017 opu-
blikowano tylko 34 pozycje dotyczace oceny fotodegradacji
lekow z uwzglednieniem badania toksycznosci dla organi-
zmow wodnych przed i po procesie naswietlania (tabela 2
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w Aneksie) [18,29,32,44,45,49-77]. Na wstepie nalezy za-
znaczy¢, iz prawie we wszystkich przypadkach gtownym
celem badan byta ocena fotorozktadu pod wzgledem che-
micznym, cze$¢ dotyczaca analizy toksycznosci przed i po
naswietlaniu byta niejednokrotnie pobieznie omoéwionym
dodatkiem. W powyzszej literaturze przeanalizowano
w sumie 56 lekow [29,32,44,45,49-64,66-77] i 3 metabolity
[65] wystepujace pojedynczo w roztworze oraz jedna mie-
szanine 27 lekow [18]. Analizy wykonane byty przynajmniej
dwa razy dla 19 lekdow, najczesciej dla diklofenaku
[18,64,67,68,73] i sulfametoksazolu [18,49,63,69]. Naj-
wiekszym zainteresowaniem wsrod naukowcow cieszyta sie
grupa lekdow stosowanych w leczeniu zakazen bakteryj-
nych, pierwotniakowych i wirusowych (gtéwnie antybiotyki
i chemioterapeutyki), leki ztej grupy stanowity 37,3%
wszystkich przebadanych farmaceutykow (ryc. 1). Kolejne
grupy to: leki stosowane w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego (gtownie B-adrenolityki oraz leki obnizajace
stezenie cholesterolu) - 16,9%, niesteroidowe leki przeciw-
zapalne (NLPZ) - 13,6%, leki stosowane w chorobach uktadu
nerwowego (gtownie leki przeciwpsychotyczne, przeciwde-
presyjne i przeciwdrgawkowe) - 11,9%, leki przeciwbolowe
inne niz NLPZ - 10,2% oraz pozostate - 10,2%. Wybor lekow
do analiz argumentowany byt przewaznie wielkoscia sprze-
dazy danego leku oraz ilosciami wykrywanymi w srodowisku
wodnym.

B Leki stosowane w zakazeniach

m Leki stosowane w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego
mNLPZ

m Leki stosowane w chorobach uktadu
nerwowego
m Leki przeciwbodlowe (inne niz NLPZ)

®inne

Ryc. 1. Procentowy rozktad grup lekow w artykutach nauko-
wych opisujacych fototoksycznos¢ lekow dla organizmow wod-
nych (dane z lat 2007-2017).

4.2 Fotorozktad - warunki, kinetyka i identyfikacja foto-
produktéw

Schemat wykonywanych eksperymentow w kazdym
przypadku zawierat kilka najwazniejszych elementow. Byty
to m. in. dobor warunkow naswietlania, rozpuszczalnika
iczasu naswietlania, okreslenie kinetyki fotorozktadu
i ewentualnej identyfikacji fotoproduktow oraz ocena tok-
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sycznosci lekow przed i po ekspozycji na swiatto przynajm-
niej dla jednego organizmu testowego.

W wigkszosci prob do naswietlania wybierano lampy
ksenonowe lub rteciowe symulujace swiatto stoneczne.
W tych warunkach zakres dtugosci fal i natezenie promie-
niowania byty state i mozliwe do okreslenia przez caty
okres trwania eksperymentu. Tylko w nielicznych przypad-
kach autorzy zastosowali naturalne swiatto stoneczne
i okreslili jego przyblizone parametry. Najbardziej sprzyja-
jace fotorozktadowi byto zastosowanie promieniowania
w zakresie dtugosci fali odpowiadajacemu UV-C. Poniewaz
ta czesc¢ promieniowania nie dociera do powierzchni Ziemi,
wyniki nie maja odzwierciedlenia srodowiskowego, jednak
uzyskane dane moga by¢ z powodzeniem wykorzystane
w oczyszczalniach $ciekow, gdzie lampy UV-C znajduja za-
stosowanie w procesach technologicznych do degradacji
zwigzkow organicznych przy réwnoczesnym dziataniu bio-
bbjczym.

Naswietlane roztwory umieszczane byty w zamknietych
naczyniach ze szkta kwarcowego, otwartych naczyniach ze
szkta boro-krzemowego pod kontrola objetosci roztworu
lub specjalnych, zamknietych komorach wyposazonych
w przeptywowe systemy chtodzenia probki. Ze wzgledu na
problem z nagrzewaniem sie lamp na ogét starano sie kon-
trolowa¢ temperature eksperymentu, by zminimalizowac
rozktad termiczny, w wiekszosci badan nie przekraczata
ona 40°C.

Waznym celem dla badaczy byto osiagniecie rozktadu
leku na pozadanym/istotnym poziomie, dlatego dla wielu
fotostabilnych zwiazkéw rozszerzano metodyke o fotode-
gradacje posrednia lub fotokatalize. Dla 37 lekow
i 3 metabolitow okreslono kinetyke fotodegradacji, statg
fotorozktadu (k), okres potowicznego rozktadu (t2) pod
wptywem naswietlania lub procentowy stopien rozktadu.
Jednak tylko dla 28 lekow i 3 metabolitow podjeto probe
identyfikacji powstajacych fotoproduktow. Zastosowane
metody analityczne, gtownie wysokosprawna chromatogra-
fia sprzezona ze spektrometria mas, w nielicznych przy-
padkach spektroskopia NMR, nie pozwalaty jednoznacznie
okresli¢ struktury powstajacych zwiazkow.

Warto podkresli¢, ze proba identyfikacji fotoproduktow
jest bardzo istotnym etapem badan fotodegradacii,
zwtaszcza, gdy mamy do czynienia ze wzrostem toksyczno-
sci probki po naswietlaniu. Ta czes¢ badan niestety czesto
konczyta sie tylko zaproponowaniem wzoréw sumarycz-
nych, prawdopodobnych struktur zwiazkow lub okresleniem
potencjalnych kierunkéw przemian leku pod wptywem na-
swietlania. Tylko w 6 przypadkach autorzy pokusili sie
o dalsze badania fotoproduktow. Wigzato sie to w duzej
mierze z brakiem wzorcow badz  trudnosciami
z wyizolowaniem i oczyszczeniem odpowiedniej ilosci pro-
duktow przemian.

Nalezy zaznaczy¢, ze zastosowane stezenia lekow
w wiekszosci eksperymentow przekraczaty stezenia srodo-
wiskowe. Dobierane byty w zaleznosci od czutosci metod
analitycznych w sposob umozliwiajacy okreslenie toksycz-
nosci i zbadanie kinetyki fotorozktadu lekow.

4.3 Organizmy testowe

Do oceny toksycznosci i fototoksycznosci zastosowano
organizmy testowe pochodzace z réznych grup taksono-
micznych, ktore sa przedstawicielami wszystkich poziomow
troficznych (tabela 1). Byty to bakterie Aliivibrio fischeri
(dawne nazwy: Photobacterium phosphoreum i Vibrio fi-
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scheri), pierwotniaki Spirostomuum ambiguum, wrotki Bra-
chionus calyciflorus, skorupiaki Daphnia magna, Cerioda-
phnia dubia, Thamnocephalus platyurus, Artemia salina

oraz glony z gatunku Raphidocelis subcapitata (dawne na-
zwy: Pseudokirchneriella subcapitata i Scenedesmus vacu-
olatus).

Tabela 1. Najczesciej wykorzystywane organizmy testowe w badaniach fototoksycznosci lekow (dane z lat 2007-2017).

Toksycznos¢ ostra Toksycznos¢ chroniczna
Poziom tro- |Klasyfikacja |Gatunek organi-
ficzny biologiczna  |zméw testowych |Czas Punkt Czas Punkt
trwania |Efekt testowy [uchwytu trwania |Efekt testowy |uchwytu
testu (t) toksycznosci [testu (t) toksycznosci
Reducenci Bakterie Aliivibrio fischeri |5-30min |nh1b1c1a4}um1- %E; ECS05 -
nescencji TU;
Spirostomum am- Deformacje %E; %L;
Pierwotniaki p 24h przezyciowe, |EC50; LC50; -
biguum . L/
Smiertelnos¢ |TU
Wrotki Brachionus calyci- 24h émiertelnoéé %E; LC50; 48h Inhibicja wzro- %E; EC50;
florus TU stu populacji |TU
C.erlodaphma du- 24h, 48h Ur)ler.ucho- %E¢; EC50¢; 7dni Zahamo.war.ne %E; EC50;
bia mienie TU, rozmnazania |TU
. 24h, Unierucho- %E¢; EC50y; . Zahamowanie |%E; EC50;
Daphnia magna L 21dni o
Skorupiaki 48h, 96h|mienie TU, rozmnazania |[TU
Konsumenci Thamnocephalus 24h émiertelnosé %E; LC50; i
platyurus TU
Artemia salina 24h, 48h Ur?ler.ucho— KE:; ECS05 -
mienie TU,
Smiertelnos¢, |%E; BCF;
. . i parametry GLYC; PROT;
Matze ,S,Zmb ieularia pla- g0 |piochemiczne, |LPO; GSH; -
bioakumu- GSSG; SOD;
lacja CAT; GST
Smiertelnos¢, |%E; GST;
Ryby Danio rerio 7dni parametry SOD; CAT; -
biochemiczne, MDA
Rapidocelis sub- 24h, Inhibicja wzro-|%E.; EC50;
Producenci  |Glony Pl 48h, Ja wzro-) ot v
capitata 72h. 96h stu populacji |TU;

W pojedynczych pracach stosowano rowniez matze z ga-
tunku Scrobicularia plana oraz ryby Danio rerio. Toksycz-
nosc dla B. calyciflorus, D. magna i C. dubia badana byta
zarowno w testach ostrych jak i chronicznych.

Ocenianymi efektami testowymi w testach ostrych byto
zahamowanie luminescencji bakterii A. fischeri, smiertel-
nos¢ organizmow w przypadku pierwotniakow, wrotek
i skorupiakow,  atakze  unieruchomienie  D. magna
i C. dubia oraz reakcje w postaci deformacji przezyciowych
S. ambiguum. Dla matzy i ryb analizowano
m. in. $miertelno$¢, podstawowe biochemiczne parametry
tj. zawartos¢ glikogenu (GLYC), biatka (PROT), zredukowa-
nego (GSH) i utlenionego glutationu (GSSG) w tkankach,
peroksydacje lipidow (LPO, MDA), aktywnos¢ dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT) i S-transferazy glu-
tationowej (GST) oraz wspotczynnik bioakumulacji w tkan-
kach (BCF). W testach chronicznych oceniano gtownie za-
hamowanie rozmnazania, czyli zmiany tempa wzrostu po-
pulacji organizmow.

Na podstawie zaobserwowanych efektow testowych
(%E) liczono: stezenia, przy ktoérych potowa organizmow
w danym tescie wykazuje efekt testowy (half maximal
effective concentration - EC50; lethal concentration -
LC50), jednostki toksycznosci (toxic units - TU), najwyzsze
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stezenie niewywotujace efektu testowego (No observed
effect concentration - NOEC) lub najnizsze stezenie wywo-
tujace efekt testowy (Lowest observed effect concentra-
tion - LOEC).

W przypadku 24 doniesien naukowych do oceny tok-
sycznosci i fototoksycznosci wybierano pojedyncze organi-
zmy testowe [18,29,44,45,49-68]. W 23 pracach byty to
testy ostre [18,29,44,45,49-66,68], tylko w jednej test
chroniczny [67]. Takie wyniki badan z pewnoscia nie maja
przetozenia na ekosystem i powinny by¢ poszerzone o ba-
dania na innych organizmach. Tylko w 3 eksperymentach
badacze przedstawili wyniki toksycznosci ostrej na przy-
najmniej dwoch organizmach [32,69,70], a w jednym do-
niesieniu naukowym do zbadania toksycznosci zastosowano
tylko testy chroniczne [71]. W 6 przypadkach uzyto catego
zestawu biotestow, badajac kompleksowo zaréwno tok-
sycznos¢ ostra, jak i chroniczng [72-77]. W sumie przy uzy-
ciu pojedynczych biotestow przeanalizowano toksyczno$c¢
i fototoksycznos¢ 35 pojedynczych lekow, 3 metabolitow
i mieszaniny 27 lekow. Natomiast przy uzyciu zestawu bio-
testow tylko 13 lekow, w tym 9 lekdw przy uzyciu testow
ostrych i chronicznych.

Najczesciej wybieranym organizmem w testach ostrych
byty bakterie luminescencyjne A. fischeri wykorzystywane
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w tescie Microtox®. Badania z wykorzystaniem tego orga-
nizmu zostaty przeprowadzone dla mieszaniny 27 lekow
[18], pieciu antybiotykow z grupy cefalosporyn [29], sulfa-
metoksazolu [49], chlorotetracykliny [50], tetracykliny
[51], oksytetracykliny [52,53], doksycykliny, ciprofloksacy-
ny [53], enrofloksacyny [54], dapsonu, raloksyfenu, fenyto-
iny, deksametazonu, amiodaronu, indometacyny, naprok-
senu, sulindaku [55], paracetamolu [55,56], ibuprofenu
[57], kwasu mefenamowego [58], metadonu [59], ketaminy
[60], amiloridu [61] oraz tiorydazyny [62], gdzie test bak-
teryjny byt jedynym testem zastosowanym do oceny foto-
toksycznosci. W innych artykutach wyniki fototoksycznosci
na testach bakteryjnych dla mianseryny [32], sulfametok-
sazolu [69], bezafibratu, fenofibratu, gemfibrozilu [77],
acyklowiru [75] i karbamazepiny [72] zostaty uzupetnione
dodatkowymi biotestami. Sktonno$¢ do wybierania przez
naukowcow testow toksycznosci na bakteriach luminescen-
cyjnych moze wynika¢ z tatwosci wykonania oznaczen oraz
uzyskiwania powtarzalnych i szybkich wynikow. Powodem
tego moze by¢ rowniez sugerowanie sie powszechnym wy-
korzystaniem tych organizméw w istniejacej literaturze
przy braku odpowiednich norm i wytycznych narzucajacych
wykorzystanie konkretnych organizmoéw testowych. Na ko-
lejnych miejscach znalazty sie skorupiaki D. magna (11 le-
kow i 3 metabolity) [63-66,69,72,73,75-77] oraz T. platyu-
rus (7 lekow) [32,70,76,77]. Do oceny toksycznosci chro-
nicznej najczesciej wybierano glony R. subcapitata (8 le-
kow) [67,71-75,77] oraz wrotki B. calyciflorus (6 lekow)
[71,74,76,77].

Najszerzej przebadanymi lekami byty gemfibrozil
[18,77], bazefibrat, fenofibrat [77] oraz diklofenak
[18,64,67,68,73]. Toksycznosc dla tych lekow zostata prze-
analizowana na 5-6 organizmach testowych, zaréwno
w testach ostrych jak i chronicznych.

Wszystkie organizmy uzyte w powyzszych badaniach sa
organizmami bytujacymi w srodowisku wodnym. Tylko
w jednym przypadku w badaniach zostaty wykorzystane
matze z gatunku S. plana, jako organizmy wodne zyjace
w osadzie dennym zbiornikow wodnych [44]. Nie przepro-
wadzono dotychczas oceny ryzyka zwigzanego z produkta-
mi powstajacymi w wyniku naswietlania lekow dla organi-
zmow bytujacych w glebach.

4.4 Fototoksycznos¢

Jednym z pierwszych doniesien naukowych dotyczacych
fototoksycznosci lekow byty badania przeprowadzone
w 1984 r. przez zespot Kochevara [78]. Naukowcy prowa-
dzili badania nad benoksaprofenem, ktory po zazyciu i eks-
pozycji na swiatto wywotywat skorne efekty toksyczne. In-
ne badania przeprowadzone przez Encinas i jej wspotpra-
cownikow [79] wykazaty, ze fototoksycznos¢ dwoch lekow -
diklofenaku i kwasu meklofenamowego byta spowodowana
fotoproduktami o duzej aktywnosci biologicznej, ktore sa
zdolne do tworzenia rodnikow w kontakcie ze Swiattem,
a nie przez lek macierzysty.

Pierwsze wyniki badan dotyczacych ekotoksycznosci fo-
toproduktow powstatych w wyniku naswietlania lekow po-
jawity sie znacznie pozniej, a wraz z nimi i brakiem proce-
dur dotyczacych badania fototoksycznosci pojawit sie takze
problem oceny otrzymanych wynikow i formy ich przedsta-
wienia. W wiekszosci przytoczonych publikacji (tabela 2
w Aneksie) autorzy zaprezentowali fototoksycznos¢ w naj-
prostszej formie procentowego efektu testowego (%E) dla
danego roztworu po naswietlaniu, czyli mieszaniny leku
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i jego fotoproduktow. Czesto towarzyszyt temu wykres ob-
razujacy spadek stezenia leku w czasie naswietlania i idacy
za tym wzrost lub spadek toksycznosci. Druga forma przed-
stawiania wynikow fototoksycznosci byto wyliczanie warto-
$ci EC50 na podstawie stezenia samego leku przed i po na-
Swietlaniu. W tym przypadku takze nie uwzgledniano obec-
nosci fotoproduktow. Tylko w nielicznych przypadkach
ocena fototoksycznosci opierata sie na wartosci EC50 dla
wyizolowanych pojedynczych fotoproduktow badz ich
wzorcow. Niestety, wyniki toksycznosci dla pojedynczych
fotoproduktow ani ich suma nigdy nie pokrywaty sie
z wynikami toksycznosci catego roztworu po naswietlaniu.
Potwierdza to hipoteze, ze leki iich fotoprodukty bedac
razem w mieszaninie moga miec¢ dziatanie synergistyczne
lub antagonistyczne. Rdzne podejscia autorow prac sprawi-
ty, ze dane odnosnie zmian toksycznosci w czasie naswie-
tlania niejednokrotnie nie byty powiazane ze stezeniem
leku i zidentyfikowanymi fotoproduktami. Nie analizowano
czy toksycznos¢ maleje proporcjonalnie do stezenia bada-
nego leku lub rosnie proporcjonalnie do ilosci powstajacych
fotoproduktow.

Nowe ujecie analizy fototoksycznosci zostato przedsta-
wione na przyktadzie mianseryny przy uzyciu jednostek
toksycznosci mierzonej (TUm) i przewidywanej (TUp) [32].
TUm byto liczone na postawie obserwowanej toksycznosci
probki po naswietlaniu, natomiast TUp na podstawie steze-
nia leku w roztworze po naswietlaniu i wartosci EC50 przed
naswietlaniem. Porownanie tych jednostek daje bardziej
wyrazny obraz toksycznosci po naswietlaniu. Jesli TUp
i TUm po naswietlaniu sa zblizone, znaczy to, ze toksycz-
nos¢ zalezy tylko od stezenia leku w roztworze.
W przypadku, gdy TUm>TUp mozemy mowic¢ o powstawaniu
toksycznych fotoproduktow lub sumowaniu sie toksycznosci
sktadnikow roztworu, ktorymi sa lek i fotoprodukty. Nato-
miast, jesli TUm<TUp to znaczy, ze toksycznosci leku i fo-
toproduktow znosza sie, czyli wystepuje efekt antagoni-
styczny.

Sulfametoksazol

Generalnie brak jednoznacznych wytycznych utrudnia
interpretacje i porownywanie wynikow fototoksycznosci,
czego dobrym przyktadem jest sulfametoksazol. Fototok-
sycznos¢ tego leku zostata przeanalizowana przez
4 badaczy na dwoch organizmach testowych [18,49,63,69].
W kazdym przypadku zaobserwowano wzrost toksycznosci
probek eksponowanych na swiatto w stosunku to nienaswie-
tlanych. W badaniu przeprowadzonym przez Trovo i in.
[69] dla D. magna naukowcy stwierdzili, ze probka zawiera-
jaca poczatkowo 10 mg/L leku po 30h naswietlania powo-
duje 100% unieruchomienia skorupiakoéw, natomiast Jung
iin. [63] okreslili dla tego samego organizmu wartos¢ EC50
rowna 181,0 mg/L po 48h naswietlania w podobnych wa-
runkach. Z kolei narazenie bakterii A. fischeri na lek (5
mg/L) naswietlany przez 30min powodowato zahamowanie
luminescencji na poziomie 65%, jednak w ciggu nastepnych
150 min naswietlania efekt testowy spadat do nieistotnego
poziomu [49]. Natomiast wg. Trovo i in. [69] po 30 h eks-
pozycji probki (10 mg/L) na podobne warunki naswietlenia
efekt testowy dla tych samych bakterii wynosit 49%.

Diklofenak

Wyniki dla réwnie czesto badanego diklofenaku
[18,64,67,68,73] takze nie byty tatwe do pordwnania.
Przed naswietlaniem lek w stezeniu 10 mg/L wywotywat
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okoto 35% unieruchomienia skorupiakow D. magna po 48h
trwania testu [64]. Inni badacze stwierdzili, ze jest on nie-
toksyczny dla tego organizmu w stezeniach 5-15 mg/L,
a dla skorupiakdéw A. salina w stezeniu 20 mg/L [73]. Na-
tomiast dla glondw R. subcapitata diklofenak w stezeniach
15 mg/L oraz 23 mg/L wywotywat 39% [73] i 14,6% [67] za-
hamowanie wzrostu populacji. W tym przypadku rozbiezno-
sci mogty wynika¢ zréznych czasow trwania testu,
w pierwszym przypadku byto to 96 h, w drugim tylko 24 h.
Po 15 min naswietlania leku (10 mg/L) z dodatkiem TiO,
(500 mg/L), mimo znacznego spadku stezenia, wszystkie
skorupiaki D. magna wykazaty efekt testowy, w ciagu na-
stepnych 45 min naswietlania toksycznos¢ prébki nieznacz-
nie spadta, po czym znoéw wzrosta do 100% po 120 min
trwania eksperymentu [64]. Doswiadczenia Rizzo i in. [73]
przyniosty podobne rezultaty dla D. magna
i R. subcapitata, z tym, ze toksycznos¢ przekraczajaca 50%
wykazaty probki naswietlanego przez 120 min leku
w stezeniach powyzej 15 mg/L, gdzie dodano wieksze ilosci
TiO, (800-1600 mg/L). W tescie chronicznym na glonach
zaobserwowano 95% efekt testowy (po 53 h naswietlania),
ktory utrzymywat sie na poziomie 70% nawet po 144 h eks-
pozycji na swiatto, co swiadczy o fotostabilnosci powstaja-
cych fotoproduktow [67]. Z kolei badania na rybach
D. rerio wykazaty juz po 5min naswietlaniu istotny wzrost
biochemicznych parametrow stresu oksydacyjnego GST,
SOD, CAT oraz MDA. Ze wzgledu na rozne sposoby podawa-
nia wynikow koncowych przez autoréw, trudno jest jedno-
znacznie stwierdzi¢, ktory z organizmow jest najbardziej
wrazliwy na fotoprodukty diklofenaku. Jednak we wszyst-
kich przypadkach autorzy prac zgodnie stwierdzili, ze za
wzrost toksycznosci odpowiedzialne sa powstajace foto-
produkty.

Fibraty

Fototoksycznos¢ produktow trzech lekow stosowanych
w zaburzeniach lipidowych zostata kompleksowo oceniona
przez Isidori i in. [77] na catym zestawie testow oceny tok-
sycznosci ostrej na B. calyciflorus, T. platyurus, D. magna,
C. dubia oraz testow oceny toksycznosci chronicznej na
R. subcapitata, B. calyciflorus i C. dubia. Przed procesem
naswietlania jedynie bezafibrat w stezeniu 39,69mg/L wy-
wotywat 50% efekt testowy dla T. platyurus, w pozostatych
testach oceny toksycznosci ostrej badane leki byty nietok-
syczne w stezeniach do 50 mg/L. Zgodnie z Dyrektywa Unii
Europejskiej 93/67/EEC [80] leki te mozemy wiec zakwali-
fikowac jako mato toksyczne w testach ostrych.

Odwrotna sytuacje zaobserwowano w testach chronicz-
nych na B. calyciflorus i C. dubia, gdzie EC50 dla wszyst-
kich trzech fibratow wynosito ponizej 2 mg/L,
a w przypadku glonéw ponizej 20 mg/L. W tym ekspery-
mencie po 200 h naswietlania autorzy wyizolowali powsta-
jace gtowne fotoprodukty i okreslili dla nich toksycznosc.
Fotoprodukt fenofibratu (1F) wykazywat wyzsza toksycz-
nosc ostra dla wszystkich organizméw niz sam fenofibrat,
najwyzsze EC50=46,29 mg/L zanotowano dla
B. calyciflorus. Fotoprodukty gemfibrozilu (1G)
i bezafibratu (1B, 2B) na ogot wykazywaty nizsza toksycz-
nosc ostra niz leki macierzyste. Tylko fotoprodukty 1G dla
skorupiakow i wrotkow oraz 1F dla glondéw odznaczaty sie
nieznacznie WYZsz3 toksycznoscia chroniczna.
W pozostatych rozpatrywanych przypadkach zahamowanie
wzrostu populacji organizmoéw byto mniejsze w poréwnaniu
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z lekami macierzystymi. Najbardziej wrazliwe na fibraty
okazaty sie skorupiaki.

Na tym przyktadzie wida¢ jak bardzo istotne jest wy-
bieranie szerokiego wachlarza testow oceniajacych zarow-
no toksycznosc ostra jak i chroniczna. Gdyby autorzy zasto-
sowali jedynie test bakteryjny, doszliby do ogélnego wnio-
sku, ze fibraty oraz ich fotoprodukty nie stanowia zagroze-
nia dla organizméw wodnych. W kazdej pracy badawczej,
gdzie do oceny toksycznosci i fototoksycznosci poza testem
Microtox® zastosowano rowniez inne organizmy mozna za-
uwazy¢, ze bakterie wykazywaty mniejsza wrazliwos¢ na
naswietlane leki niz pozostate organizmy.

Mieszaniny

Wiekszos¢ eksperymentow koncentrowata sie na wta-
sciwosciach toksycznych pojedynczych lekow przed naswie-
tlaniem i mieszaniny ich fotoproduktéow po naswietlaniu.
Nalezy jednak podkresli¢, ze substancje czynne lekow nie
wystepuja w srodowisku indywidualnie, ale jako mieszani-
ny razem z ich metabolitami, fotoproduktami, innymi far-
makologicznie czynnymi zwiazkami, czy po prostu substan-
cjami naturalnie wystepujacymi w srodowisku. Wiele z nich
ma podobne mechanizmy dziatania, co moze skutkowac
efektami synergicznymi [81,82].

Po raz pierwszy Wang i Lin [18] zwrocili uwage na kwe-
stie wystepowania lekow w Srodowisku w postaci miesza-
nin. Naukowcy wykonali doswiadczenia fotorozktadu na 27
lekach (tabela 2 w Aneksie), ktore podzielili na dwie grupy.
W pierwszej znalazto sie 10 lekow, ktore ulegaja degrada-
cji bezposredniej, aich czas potowicznego rozktadu nie
przekracza 2 h. W drugiej grupie byto 17 lekow z t%2 prze-
kraczajacym 4 h, ulegaty one gtownie fotodegradacji po-
sredniej. Badania toksycznosci i fototoksycznosci byty
przeprowadzone na bakteriach z gatunku A. fischeri. Eks-
peryment miat za zadanie sprawdzi¢ czy istnieja rdznice
w czasie fotorozktadu, toksycznosci oraz fototoksycznosci
w zaleznosci od tego, czy lek wystepuje pojedynczo w roz-
tworze, czy w postaci mieszaniny.

Dowiedziono, ze same leki z grupy 1 rozktadaja sie
szybciej, niz gdy sa w mieszaninie z grupa 2. Odwrotna sy-
tuacje zaobserwowali w grupie 2, gdzie leki rozktadaty sie
wolniej niz w mieszaninie obu grup. Identyfikacja powsta-
jacych fotoproduktow w tym przypadku byta niemozliwa.
Natomiast toksyczno$¢ mieszaniny wszystkich lekow wzra-
stata w czasie 34 h naswietlania, czego nie zaobserwowano
dla pojedynczych lekow (z wyjatkiem ketoprofenu i pro-
pranololu). Jednak proby oceny fototoksycznosci mieszani-
ny 25 lekow z wytaczeniem ketoprofenu i propranololu tak-
ze spowodowaty wzrost toksycznosci w czasie naswietlania.
Ponadto fototoksycznos¢ mieszaniny lekow obu grup byta
wyzsza niz suma fototoksycznosci grupy 1 2.

Badacze przeanalizowali takze wptyw matrycy na foto-
rozktad i fototoksycznosc. Jako rozcienczalniki dla miesza-
niny zastosowali wode dejonizowana (pH=7), wode z lokal-
nej rzeki Jingmei (Tajwan), oczyszczony sciek, sciek z za-
ktadu produkujacego leki oraz scieki szpitalne. W zalezno-
$ci od rozpuszczalnika jednostki toksycznosci po 5 min na-
swietlania zawieraty sie w zakresie 0,7-1,7, po 2 h TU=1,0-
2,1, a po 34 h TU=1,7-2,8. Najwyzsza toksycznoscia odzna-
czaty sie leki rozpuszczone w Scieku szpitalnym, ktory sam
w sobie zawierat leki stosowane w danym szpitalu na po-
ziomie 0,5-55 pg/L. Sciek szpitalny bez dodatku mieszaniny
27 lekow poddany 16 h naswietlaniu wykazywat toksycz-
nos¢ na poziomie TU=0,5.



M. Wawryniuk & G. Natecz-Jawecki/Biul. Wydz. Farm. WUM, 2018, 2, 10-29

Te dane jednoznacznie potwierdzaja wczesniejsze spo-
strzezenia oraz zasadno$¢ prowadzenia badan w ztozonych
mieszaninach. Autorzy podsumowuja, ze przyszte prace
powinny obejmowacé kompleksowe badanie fotolizy lekow
przy uzyciu swiatta stonecznego oraz wptywu tego procesu
na toksycznosc¢ dla organizmow.

Toksycznos¢ chroniczna

Ocena toksycznosci ostrej samych fotoproduktow jest
pierwszym krokiem do zgtebienia problemu. Nastepna
istotna kwestig jest uwzglednienie toksycznosci chronicz-
nej. W badaniach ekotoksykologicznych smiertelnos¢, roz-
mnazanie i unieruchomienie organizméow sa gtownymi
punktami koncowymi poddawanymi ocenie.
W eksperymentach, gdzie uwzgledniono do oceny toksycz-
nosci i fototoksycznosci testy ostre i chroniczne mozna za-
obserwowad powtarzajaca sie zaleznos¢. Dla zwigzkow
o stezeniach na poziomie niewywotujacym u organizmoéw
ostrych efektow toksycznych mozliwe jest wystapienie tok-
sycznych efektow chronicznych [73,74,76,77]. Deficyt da-
nych literaturowych dotyczacych dtugotrwatego narazenia
organizméw na niskie, Srodowiskowe stezenia substancji
chemicznych, a przede wszystkim brak danych odnoszacych
sie do ciagtej ekspozycji na przestrzeni kilku pokolen orga-
nizmow skutkuje niedoszacowaniem ryzyka zwiazanego
z tymi substancjami [20,82]. Spotecznos¢ naukowa zgadza
sie z tym, ze faktycznym scenariuszem narazenia, ktory
stanowi najwieksza niewiadoma zwiazana z ekotoksykolo-
gia, jest dtugotrwata ekspozycja na obecnos¢ lekow
[20,81]. Wykazano, ze w cyklu zyciowym wodnych kregow-
cow i bezkregowcow wystepowanie kilku niemal nieistot-
nych negatywnych skutkow obecnosci subterapeutycznych
stezen leku moze prowadzi¢ do dziatania addytywnego.
W wyniku przewlektego narazenia efekty te moga by¢ nie-
odwracalne i objawia sie ostatecznie dopiero w kolejnym
pokoleniu, wptywajac na rownowage nawet catych ekosys-
temow [20,81]. Badania w tym zakresie powinny obejmo-
wac poza lekami takze mozliwe produkty ich transformacji
srodowiskowych [28].

Podsumowujac, w 63,6% przypadkow naswietlanie le-
kow prowadzito do powstawania probek o wyzszej toksycz-
nosci, za ktora odpowiedzialne byty fotoprodukty. Tylko
w 36,4% przypadkow fotoprodukty nie miaty wptywu na
toksycznosc roztworu lub toksycznos¢ byta mniejsza.

6. Aneks

Precyzyjne okreslenie, ktory sposrod 56 lekow jest naj-
bardziej fototoksyczny, nie jest mozliwe. Mimo znacznych
réznic w budowie chemicznej lekow, czasach naswietlania
i wybieranych organizmach testowych mozna natomiast
zauwazy¢ pewne tendencje. Wszystkie poddane analizom
pojedyncze leki przeciwbolowe inne niz NLPZ, leki prze-
ciwdrgawkowe, przeciwpsychotyczne oraz zdecydowana
wiekszos¢ lekow stosowanych w zakazeniach réznego po-
chodzenia wykazywata wigksza toksycznos¢ po naswietla-
niu. Z kolei leki przeciwdepresyjne oraz wiekszos¢ NLPZ
ilekow stosowanych w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego byta mniej toksyczna po ekspozycji na swia-
tto.

5. Zadania na przysztos¢

Rezultaty powyzszych prac dowodza, ze obecna wiedza
na temat szeroko pojetego rozprzestrzeniania, oddziaty-
wan i ekotoksycznosci lekow oraz produktow ich fototrans-
formacji jest niepetna [18]. Wiele czynnikow moze wpty-
wac na stezenia lekow wystepujacych w srodowisku, dlate-
go przyszte badania monitorujace to zagadnienie powinny
wypetnic istniejace luki w wiedzy [20,28,39,81]. Dane lite-
raturowe potwierdzaja, ze zarowno ilos¢ wytycznych, jak
i publikacje prezentujace badania fotodegradacji i identy-
fikacji fotoproduktow znacznie przewyzszaja liczbe donie-
sien dotyczacych negatywnego oddziatywania lekow i pro-
duktow ich fototransformacji na organizmy testowe.

Przytoczone przyktady wzbudzaja obawy dotyczace
bezpieczenstwa ekosystemow wodnych i stanowia zachete
do dalszego uzupetniania danych dotyczacych fototoksycz-
nosci lekow i innych substancji chemicznych, aby utatwic
lepsza ocene ryzyka stwarzanego przez te zwiazki dla sro-
dowiska [18]. Dla lepszego zrozumienia istoty zagadnienia
potrzebujemy wiecej badan na temat mechanizméw na
poziomie komoérkowym i molekularnym [82]. Z drugiej
strony, nalezy zwrdci¢ uwage na wykonywanie komplekso-
wych ocen toksycznosci, ze szczegdlnym uwzglednieniem
wykorzystania zestawu biotestow i testow toksycznosci
chronicznej. Przeprowadzenie eksperymentow oceniaja-
cych przewlekta ekspozycje catych modelowych ekosyste-
mow na mieszaniny niskich stezen lekow i ich fotoproduk-
tow obecnych w srodowisku powinno stanowic perspekty-
wiczny cel badan.

Tabela 2. Zestawienie danych dotyczacych toksycznosci i fototoksycznosci lekow dla organizméw wodnych oraz metodyki ekspery-

mentow naswietlania (dane z lat 2007-2017).

grupa lekéw
substancja czynna
(ATC)

parametry tech-
niczne ekspery-
mentu naswietla-
nia (lampa; aparat;
natezenie promie-
niowania; dawka
promieniowania;
stezenie leku
[Lek]; naczynie;
czas naswietlania,
po ktérym mierzo-
no toksycznosc;
temperatura)

medium -
fotodegradacja:

- bezposrednia (B)
- posrednia (P)
- fotokataliza (K)

organizm te- toksycznos¢ przed toksycznos¢ po naswie-
stowy - tok- naswietlaniem tlaniu (czas trwania na-
sycznos¢ ostra/ Swietlania)

chroniczna

(czas trwania
testu)

ref.
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mieszanina 27 le-
kow:

gr 1 (t%2<2h):
ketoprofen
(MO1AE03);
ciprofloksacyna
(JOT1MA02);
tetracyklina
(JO1AA07);
norfloksacyna
(JOTMA06);
diklofenak
(MO1ABO5);
cefazolina (JO1DB04);
metronidazol
(JO1XDO01);
naproksen
(MO1AEQ2);
ofloksacyna
(JOTMAO1);
sulfametoksazol
(JO1ECO1);

gr. 2 (t¥2>4h):
cymetydyna
(AO2BAO1);
klofibrat (C10AB01);
kodeina (NO2AA59);
cefradyna (JO1DB09);
propranolol
(CO7AA05);
5-fluorouracyl
(LO1BC02);
cefotaksym
(JO1DDO1);
cefaleksyna
(JO1DBO1);
linkomycyna
(JOTFF02);
ibuprofen (MO1AEO1);
ketamina (NO1AX03);
metoprolol
(C07AB02);
atenolol (CO7AB03);
erytromycyna
(JO1FAO1);
trimetoprim
(JO1EAO1);
gemfibrozil
(C10AB04);
pentoksyfilina
(C04ADO3)

Suntest CPS;
E=700W/m?;
[Lek]=4pM; kwar-
cowe probowki;
34h; temp. 20°C

a) r-r w H,0 (pH=7);

b) r-r w wodzie z rzeki
Jingmei (Tajwan);

C) r-r w oczyszczonym
Scieku;

d) r-r w scieku z zaktadu
produkujacego leki;

e) r-r w scieku szpital-
nym

A. fischeri -
ostra (15min)

NT (27 lekéw, kazdy w
stezeniu 4pM)

Leki stosowane w za-
kazeniach
cefaleksyna
(JO1DBO1)

Leki stosowane w za-
kazeniach
cefradyna (JO1DB09)

Leki stosowane w za-
kazeniach
cefotaksym
(JO1DDO1)

Leki stosowane w za-
kazeniach
cefazolina (JO1DB04)

Leki stosowane w za-
kazeniach
cefapiryna (JO1DB08)

Suntest CPS;
[Lek]=20pg/L,
20mg/L; probowki
kwarcowe; 42h

a) (B) r-r w H,0 (pH=7);

b) (P) r-r w H,0 + FA
(pH=7; [FA]=3mgC/L);

c) (P) r-r w H,0 + NO5 ™~
(pH=7;

[NOs ]=2,7mgN/L);

d) (P) r-r w H,0 + NO; +
HCO;™ (pH=7;

[NOs 1=2,7mgN/L;
[HCO; 1=2mM);

e) (P) r-r w wodzie z rze-
ki Jingmei (Tajwan)
(pH=7,8;

[NOs ]=1,2mgN/L;
[DOC]=6mgC/L;
[HCO; 1=2,1mM);

f) (P) syntetyczna woda z
rzeki (pH=7,8;

[NOs ]=1,2mgN/L;
[DOC]=6mgC/L;
[HCO; 1=2,1mM)

A. fischeri -
ostra (15min)

NT ([Lek]=20mg/L)

EC50=262,7%

NT ([Lek]=20mg/L)

EC50=168,6%

NT ([Lek]=20mg/L)

EC50=75,4%

NT ([Lek]=20mg/L)

EC50=23,4%

NT ([Lek]=20mg/L)

EC50=127,6%

29
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Leki stosowane w za- | 500W lampa kseno- | a) (B) r-r w H,0 ([Lek]=1- | A. fischeri - 20%| ([Lek]=5mg/L) a) 65% (30min); 49
kazeniach nowa (CHF-XM) 10mg/L; pH=7); ostra (20min) b) NT (180min);
sulfametoksazol (A=300-800nm); b) (B) r-r w H,0 f) 60%l (30min);
(JO1ECO1) [Lek]=1-10mg/L; ([Lek]=5mg/L; pH 3- 0%l (60min);
3h; temp. 21£2°C 10); 40%| (90-180min)
c) (P) r-r w H,0 + H,0,
([Lek]=5mg/L;
[H.0,]=0,03%-0,3%;
pH=7);
d) (P) r-r w H;0 + zawie-
szone osady z rzeki
Haihe (Chiny)
([Lek]=5mg/L;
[osad]=50-500mg/L;
pH=7);
e) (P) r-r wH,0 + FA
([Lek]=5mg/L; [FA]=5-
50mg/L; pH=7);
f) (K) r-r w H;0 + TiO,
([Lek]=5mg/L;
[TiO,]=10-500mg/L;
pH=7)
Leki stosowane w 150W lampa kseno- | a) (B) r-r w H,O (pH= 6,0- | A. fischeri - EC50=24,1mg/L EC50=7,78mg/L 50
zakazeniach nowa (A>300nm); 9,0); ostra (15min)
chlorotetracyklina [Lek]=20pumol/L; b) (P) ) r-r w H,0 + jony:
(JO1AA03) naczynia Pyrex; Na*, K*, Mg?*, Ca?*,
60min Mn2*, Zn2*, Fe3*,NOs~
([jon]=100pmol/L,
pH=7,3);
c) (P) r-rwH,0 + FA
([FA]=20mg/L, pH=7,3)
Leki stosowane w za- | 500W lampa rte- a) (B) r-r w H,0 A. fischeri - 33%l ([Lek]=20mg/L) 61%l (2,5h); 51
kazeniach ciowa (A>290nm); ([Lek]=10-40mg/L; ostra (10min) 64%| (5h)
tetracyklina E=0,53mW/cm? pH=6);
(JO1AAQ7) (przy A=365nm); b) (B) r-r w H,0
[Lek]=10-40mg/L; ([Lek]=20mg/L; pH= 4-
naczynia kwarco- 9);
we; 5h c) (P) r-rw H,0 + HA
([Lek]=20mg/L;
[HA]=3,75-15mg/L);
d) (P) r-r wH,0 + NO;~
([Lek]=20mg/L;
[NOs ]=5-50mg/L)
Leki stosowane w za- | 500W lampa rte- a) (B) r-r w H,0 A. fischeri - 21%| ([Lek]=20mg/L) 47%| 52
kazeniach ciowa (A>290nm); ([Lek]=10-40mg/L); ostra (10min)
oksytetracyklina E=525uW/cm? b) (B) r-r w H,0
(JO1AAQ6) (przy A=365nm); ([Lek]=20mg/L; pH=4-
[Lek]=10-40mg/L; ;
naczynia kwarco- c) (P) r-r wH;0 + HA
we; 240min ([Lek]=20mg/L;
[DOM]=3,75-15mg/L);
d) (P) r-r w H,0 + NO;~
([Lek]=20mg/L;
[NO;~]=5-50mg/L)
Leki stosowane w za- | 11W lampa rtecio- | a) (B) r-r w H,0; A. fischeri - EC50=70mg/L 100%E (3816mJ/cm?); 53

kazeniach
oksytetracyklina
(JO1AA06)

Leki stosowane w za-
kazeniach
doksycyklina
(JO1AA02)

Leki stosowane w za-
kazeniach
ciprofloksacyna
(JO1MA02)

wa (A=254nm);
E=2,12mW/cm?;
[lek]=5pM;

b) (P) r-r w wodzie wo-
dociagowej (pH=7,97;
[DOC]=3,7mg/L;
[NO5;7]=7,48mg/L;
[S0,27]=34,87mg/L);

c) (P) r-r w oczyszczonym
Scieku (pH=7,84;
[DOC]=5,0mg/L;
[NO;7]=132,0mg/L;
[S0,27]=60,7mg/L);

d) (P) r-r w wodzie z je-
ziora Miyun Reservoir
(Chiny) (pH=8,0;
[DOC]=4,6mg/L;
[NO;7]=3,3mg/L;
[S0,27]=42,0mg/L);

e) (P) r-r w H,0 + H,0,
([H202]=1mM);

f) (P) r-r w wodzie wodo-
ciagowej + H,0y;

g) (P) r-r w oczyszczonym
scieku + H,0,;

h) (P) r-r w wodzie z je-
ziora + H,0,

ostra (15min)

76,68%E (30528mJ/cm?);

EC50=32mg/L

87,06%E (3816mJ/cm?);
45,94%E (30528mJ/cm?);

EC50=2856mg/L

70,30%E (3816mJ/cm?);
46,96%E (30528mJ/cm?);
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Leki stosowane w za- | 500W lampa kseno- | a) (B) r-r w H,0 ([Lek]=5- | A. fischeri - 26,5% ([Lek]=10mg/L) | 67,2%I (60min); 54
kazeniach nowa (CHF-XM) 40mg/L; pH=6,9); ostra (20min) 56,9%| (90min)
enrofloksacyna (AT- | (A=300-800nm); b) (B) r-r w H,0
Cvet QJOTMA90) [Lek]=5-40mg/L; ([Lek]=10mg/L; pH=3-
90min; temp. 11);
20+2°C c) (P) r-rwH,0 + HA
([Lek]=10mg/L;
[HA]=1-20mg/L);
d) (P) r-r w H,0 + NO;~
([Lek]=10mg/L; pH=7;
[NO5 1=10-30mg/L)
Leki stosowane w za- |A. $wiatto stoneczne | (B) r-r w H,0 A. fischeri - EC50=172,01mg/L C. EC50=31,35mg/L 55
kazeniach - Japonia (07- ostra (15min)
dapson (J04BA02) 08.2011);
B. UV-A (A=365nm);
Leki E=1800pW/cm?/s; NT ([Lek]=0k.1mg/L) C. EC50=133,8mg/L
glikokortykosteroidow |C. UV-B (A=302nm);
e E=1250
deksametazon uW/cm?/s; 6h;
(HO2ABO02) D. UV-C (A=254nm);
- 2 .
Modulatory receptora 54:‘;70“W/cm /s; EC50-41,54mg/L C. EC50-83,44mg/L
estrogenowego - .
raloksyfen (GO3XCO1) [[)Lri'g]ovlﬂ: gkﬂ,‘;r_
cowe; temp. 20°C
Leki NT ([Lek]=ok.1mg/L) C. NT;
przeciwdrgawkowe D. EC50=19,46mg/L
fenytoina (NO3AB02)
Leki EC50=11,44mg/L C. EC50=94,29mg/L
przeciwarytmiczne
amiodaron (C01BDO01)
NLPZ EC50=14,43mg/L C. EC50=154,84mg/L
indometacyna
(MO1ABO1)
NLPZ EC50=13,31mg/L C. EC50=18,93mg/L
naproksen (MO1AEQ2)
NLPZ EC50=29,81mg/L C. EC50=23,38mg/L
sulindak (MO1AB02)
Leki przeciwbolowe NT ([Lek]=ok.1mg/L) | C. NT;
(inne niz NLPZ) D. EC50=29,46mg/L
acetaminofen (para-
cetamol) (NO2BEO1)
Leki przeciwbolowe 6W lampa UVGL-58 | (B) r-r w H,O A. fischeri - NT ([Lek]=1mg/L) 1P - EC50=75,04mg/L; 56
(inne niz NLPZ) Handheld ostra (15min) mix - EC50=29,46mg/L
acetaminofen (para- | (A=254nm);
cetamol) (NO2BEO1) E=200pW/cm?;
[Lek]=1mg/L;
szklane naczynia;
24h; temp. 20°C
NLPZ 500W lampa rte- (B) r-r w H,0O (pH=7) A. fischeri - 17,2%| ([Lek]=30mM/L) | 15,7%I (15min); 57
ibuprofen (M0O1AEQ1) | ciowa; ostra 40-50%| (45min);
[Lek]=30pM/L; za- 53,5% (105min)
krecane probowki
kwarcowe;
120min;temp.
25+1°C
NLPZ 500W lampa rte- (B) r-r w H,0O (pH=7) A. fischeri - 40,5% ([Lek]=2mg/L) | ok.13%l (250min); 58
kwas mefenamowy ciowa (UV-C); ostra ok.15%l (300min)

(MO1AGO1)

[Lek]=2mg/L; pro-
bowki kwarcowe;
300min
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Leki przeciwbolowe Platforma stonecz- | a) (B) r-r w H,0; A. fischeri - <30%I ([Lek]=10mg/L) | <30%| 59
(inne niz NLPZ) na de Almeria b) (P) r-r w syntetycz- ostra (30min)
metadon (NO7BC02) (PSA); E=30W/m?; nych sciekach;
a,b) [Lek]=10mg/L; | c) (K) r-r w H,0 + TiO,
zlewki Pyrex; ([TiO,]=200mg/L);
c-f) [Lek]=10mg/L; | d) (K) r-r w syntetycz-
reaktor CPC nych Sciekach + TiO,
([Ti0,]=200mg/L);
e) (K) r-r wH;0 +
Fe?*/H,0,
([H20,]=30%; pH=2,6-
2,8);
f) (K) r-r w syntetycznych
$ciekach + Fe?*/H,0,
Leki znieczulajace Suntest CPS+; a) (B) r-r w H,0 (pH=7); | A. fischeri - NT ([Lek]=20mg/L) a) EC50=22,6%; 60
ketamina (NO1AX03) | 1500W lampa kse- | b) (P) r-r w wodzie z rze- | ostra (5min) b) EC50=16,6% (TU=6,0)
nonowa (A=290- ki Jingmei (Tajwan)
800nm); (pH=7,4;
E=700W/m?; [NO37]=1.4mgN/L,
norketamina (gtowny [Le't‘)].‘ ZE.mkg/ L [E’gqji'im%\c/ L TU=0,4-0,5 a) EC50=11,9%;
metabolit i fotopro- | ProPOwki kwarco- ) [CO,J=1.4mM) b) EC50=9,6% (TU=10,4)
dukt ketaminy) we; 14h; temp.
20°C
Leki moczopedne lampa ksenonowa a) (B) r-r w H0; A. fischeri - NT ([Lek]=15mg/L) a) ok.25%l (1h); 61
amilorid (CO3DBO01) (A>340nm); b) (K) r-r w H,0 + TiO, ostra (5min) 0k.20%| (4h);
E=30W/m?; ([Ti0,]=200mg/L) b) ok.42%| (4h)
[Lek]=15mg/L; na-
czynia Pyrex; 4h;
temp. 35°C
Leki psycholeptyczne | 150W lampa kseno- | (B) r-r w H,O (pH=6,5) A. fischeri - EC50=5, 1umol/L 2-SO - EC50=18,1pmol/L; | 62
tiorydazyna nowa (TXE) (A=200- ostra (30min) 5-SO - EC50>320pumol/L;
(NO5ACO02) 850nm); E=1,01-
243,16W/m?;
[Lek]=0,5mg/L,
50mg/L (123pM);
kwarcowa rurka
wbudowana w cy-
lindryczny reaktor;
256min; temp.
20+2°C
Leki stosowane w za- |A. inkubator z lampa| (B) r-r w H,0 D. magna - ostra | A. EC504sn=185,3mg/L; | B. EC5045,=109,5mg/L; 63
kazeniach fluorescencyjna; (48h, 96h) EC509¢,=147,5mg/L EC5096,=93,9mg/L;
sulfametazyna E<1uW/cm?/dzien C. EC5048,=39,0mg/L;
UV-A i UV-B; na- EC5096n=12,3mg/L;
swietlanie ciagte D. EC504gn=31,4mg/L
24h/dzien;
B. lampa UVB;
E=15pW/cm?
UV-B;

Leki stosowane w za-
kazeniach
sulfametoksazol
(JO1ECO1)

1,3J/cm?/dzien;
naswietlanie cia-
gte 24h/dzien;

C. lampa UV-B;
E=90pW/cm?
UV-B;
1,3J/cm?/dzien;
naswietlanie pul-
sacyjne 4h/dzien;

D. naturalne swiatto
stoneczne; petne
spektrum (bez fil-
tracji) - Korea Po-
tudniowa (10-
11.2006); naswie-
tlanie 4h/dzien;

E. naturalne $wiatto
stoneczne; $wiatto

A. EC5048,=205,2mg/L;
EC5096h=1 77,6mg/L

B. EC5043,=181,0mg/L;
EC5006,=145,1mg/L;

C. EC5048h=161 ,Omg/L;
EC5096n=40,3mg/L;

D. EC5048n=96,7mg/L

21




M. Wawryniuk & G. Natecz-Jawecki/Biul. Wydz. Farm. WUM, 2018, 2, 10-29

Leki stosowane w za-
kazeniach
sulfatiazol (JO1EB02)

UV-A (filtr UV-B) -
Korea Potudniowa
(10-11.2006); na-
Swietlanie
4h/dzien;

F. naturalne swiatto
stoneczne (filtr
UV-A i UV-B) - Ko-
rea Potudniowa
(10-11.2006); na-
Swietlanie
4h/dzien;

[Lek]=1mg/L; 48h

A. EC5048,=135,7mg/L;
EC5096,=78,9mg/L

B. EC5048n=61,4mg/L;
EC5096n=34,3mg/L;

C. EC504g1=17,5mg/L;
EC5096n=13,6mg/L;

D. EC5048n=8,2mg/L

NLPZ
diklofenak (MO1ABO05)

Fotoreaktor Ace
Glass; 9W lampa
UV-A (A=350-
400nm); [Lek]=5-
20mg/L; 120min;
temp. 23°C

a) (K) r-r w H,0 + TiO,
([Lek]=5-20mg/L;
[TiO,]=250mg/L De-
gussa P25);

b) (K) r-r w H,0 + TiO,
([Lek]=10mg/L;
[TiO,]=250mg/L; De-
gussa P25, Hombicat
UV100, Aldrich, Tronox
AK-1, Tronox TRHP-2,
Tronox TR);

c) (K) r-r w H,0 + H,0,
([Lek]=20mg/L;
[TiO,]=1000mg/L De-
gussa P25;
[H,0,]=0,07-1,4mM);

d) (K) r-r w H,0 + H,0,
([Lek]=10mg/L;
[TiO,]=50mg/L De-
gussa P25;
[H,0.]=0,07-1,4mM);

e) (K) r-r w H,0 + H,0,
([Lek]=5mg/L;
[TiO,]=250mg/L De-
gussa P25;
[H20,]=0,07-1,4mM)

D. magna - ostra
(24h, 48h)

ok.1 0%Ez4h, ok. 35%E4gh
([Lek]=10mg/L,
[TiO,]=500mg/L)

100%Ez4hy 48h (1 5m1n),
0k.37%E24h, 0k.95%E43h
(30min);

0k.5%E24h, 0k.70%E43h
(60min);

100%Ez4h, 48h (120min)

64

Leki przeciwbdlowe
(inne niz NLPZ)
4-metyloaminoanti-
piryna - metabolit
metamizolu (NO2BB02)

Suntest CPS+1100W
lampa ksenonowa
(A>290nm)

A. E=250W/m?;

B. E=765W/m?;
49h

a) (B) r-r wH,0
([Lek]=50mg/L);

b) (B) r-r w H,0
([Lek]=10mg/L; 40°C)

c) (B) r-rwH,0
([Lek]=10mg/L; 17°C)

d) (P) r-r w syntetycznej
wodzie morskiej
([Lek]=10mg/L);

e) (P) r-r w syntetycznej
wodzie sredniotwardej
([Lek]=10mg/L);

f) (P) r-r w H,0 + NO5
(INO5 ]=10mg/L);

g) (P) r-r w H;0 + HA
([HA]=10mg/L)

Leki przeciwbdlowe
(inne niz NLPZ)
4-formyloaminoanti-
piryna - metabolit
metamizolu (NO2BB02)

Leki przeciwbdlowe
(inne niz NLPZ)
4-acetyloaminoanti-
piryna - metabolit
metamizolu (N02BB02)

Suntest CPS+;
1100W lampa kse-
nonowa (A>290nm);
E=250W/m?;
[Lek]=10mg/L;
209h; temp. 25-
30°C

a) (B) r-r w H;0;

b) (P) r-r w syntetycznej
wodzie morskiej;

c) (P) r-r w syntetycznej
wodzie sredniotwardej

D. magna - ostra
(24h, 48h)

0%E24n, 5%E4gn
([Lek]=10mg/L)

27%E24n, 60%E4gn

20%E24n, 40%Egn
([Lek]=10mg/L)

55%E24n, 85%E4gn

20%E24n, 20%E4gn
([Lek]=10mg/L)

50%Ez4h, 75%E48h

65
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Leki B-adrenolityczne | reaktor fotoche- a) (P) r-r wH,0 D. magna - ostra | ok.20%E;4n, Ok.70%E4g, | OK.17%E24h, OK.55%E48n 66
atenolol (C07AB03) miczny XPA-II; (INO; ]=5mM/L); (24h, 48h) ([Lek]=40pM/L) (30min);
1000W lampa kse- b) (P) r-r w H,0 + NO;~ ok.15%E24n, ok.53%E s
nonowa (A>290nm); (INO;3 ]=0,5-10mM/L); (60min);
[Lek]=40pM/L; za- | c) (P) r-r w H,0 0k.5%E24n, 0k.20%E4ghn
krecane probowki; ([NO5~]=5mM/L; (120min);
240min pH=4,8-10,4); 0K.7%E34n, 0k.48%E4sn
d) (P) r-r w H,0 + HA (240min)
([HA]=5mgC/L;
[NOs ]=5mM/L)
Leki Suntest CPS+; a) (B) r-r w H,0; S. ambiguum - a) EC50=1,26mg/L; a) TUm=2,95; TUp=4,03; 45
przeciwdepresyjne 1500W lampa kse- | b) (P) r-r w H,0 + HA; ostra TUm=5,82; b) TUm=1,38; TUp=1,36;
fluwoksamina nonowa (A>290nm); | c) (P) r-r w H,O + diklo- TUp=5,75; c) TUm=1,38; TUp=1,79;
(NO6AB08) E=750W/mZ; fenak; b) TUm=5,82; d) TUm=1,51; TUp=1,93
[Lek]=10mg/L; d) (P) r-r w H,0 + TUp=6,64;
probowki kwarco- triklosan c) TUm=6,04;
we; 3h TUp=5,59;
d) TUm=36,27;
TUp=34,29
Leki a) EC50=0,93mg/L; a) TUm=11,67; TUp=10,84;
przeciwdepresyjne TUm=11,08; b) TUm=6,39; TUp=9,77;
fluoksetyna TUp=11,08; c) TUm=8,50; TUp=10,61;
(NO6AB03) b) TUm=11,54; d) TUm=6,93; TUp=10,20
TUp=9,93;
c) TUm=11,48;
TUp=11,44;
d) TUm=23,51;
TUp=25,30
NLPZ $wiatto stoneczne - | (B) r-r w H,0 R. subcapitata - | 14,6%E ([Lek]=23mg/L) | 93%E (53h); 67
diklofenak (MO1AB05) | Niemcy (07- chroniczna (24h) 70%E (144h)
08.2005r);
120,421MJ/m?2/145
h; [Lek]=50mg/L;
naczynia ze szkta
kwarcowego; 144h
NLPZ 150W srednioci- (B) r-r w H,O D. rerio - ostra | GST - ok. |GST, |SOD, |CAT, |[MDA | 68
ketoprofen Snieniowa lampa 7nmol/min/mg; (7,5min);
(MO1AEQ3) rteciowa (Heraeus SOD - ok.53%; |GST, |SOD, |CAT, |MDA
Noblelight TQ 150) CAT - (60min)
A=200-450nm; ok.58nmol/min/mg;
[Lek]=1mg/L; MDA - 0k.10,5nmol/mg
szklany reaktor w
NLPZ ksztatcie gruszki; GST - ok. 1GST, 150D, 1CAT, tMDA
diklofenak (MO1ABO5) | 25.1°C 12,5nmol/min/mg; (1,5min);
SOD - ok.24%; 1GST, |SOD, 1CAT, 1MDA
CAT - (5min)
ok.20nmol/min/mg;
MDA - ok.4nmol/mg
Leki B-adrenolityczne GST - |GST, |SOD, |CAT, |MDA
atenolol (CO7AB03) ok.7,5nmol/min/mg; (7,5min);
SOD - ok.54%; |GST, |SOD, |CAT, |MDA
CAT - (90min)
ok.85nmol/min/mg;
MDA - ok.14nmol/mg
Leki SolarBox 1500; (B) r-r w H,0 S. plana - ostra | GLYC - 0k.0,9- 1GLYC, |PROT, |LPO, 44
przeciwdrgawkowe 1500W lampa kse- 1,4mg/g; 1GSH/GSSG, 1S0D, |CAT,
karbamazepina nonowa; PROT - ok.15-16mg/g; | 1GST, BCF bez zmian
(NO3AF01) E=550W/m?2 (290- LPO - ([Lek]=0,3ug/L);
800nm), 55W/m? 0k.9-10,5nmol MDA/g; | t1GLYC, |PROT, LPO bez
(A=290-400nm); GSH/GSSG - ok.4-4,25; | zmian, GSH/GSSG bez
[Lek]=0,3-9ug/L; SOD - ok.17-23U/g; zmian, 1SOD, |CAT, |GST,
probowki kwarco- CAT - 0k.3,3-5,5U/g; | |BCF ([Lek]=3pg/L);
we; 96h GST - 0k.0,09-0,1U/g; | |GLYC, 1PROT, |LPO,
BCF - ok.1,65 |GSH/GSSG, 1SOD, |CAT,
([Lek]=0,3pg/L); 1GST, 1BCF ([Lek]=6pg/L);
ok.1,6 ([Lek]=3pg/L); | |GLYC, |PROT, |LPO,
ok.1,1 ([Lek]=6pg/L); | |GSH/GSSG, 1SOD, |CAT,
ok.1,4 ([Lek]=9ug/L) GST bez zmian, |BCF
([LeK]=9pg/L)
Leki stosowane w za- | Suntest CPS+; a) (B) r-r w H,0 1) A. fischeri - 1) 38%l 1) 49%I; 69
kazeniach 1100W lampa kse- ([DOC]=4,75mg/L; ostra (30min); ([Lek]=10mg/L); 2) 100%E
sulfometoksazol nonowa (A>290nm); pH=4,8); 2) D. magna - 2) 60%E
(JO1ECO1) E=250W/m?; b) (P) r-r w H,0 + NO; ostra (48h) ([Lek]=10mg/L)

[Lek]=10mg/L;
szklane naczynia
Pyrex; 30h; temp.
25+2°C

([NO5"1=10-20mg/L);

c) (P) r-r w wodzie mor-
skiej
([DOC]=7,40mg/L;
pH=8,1)
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Leki psycholeptyczne | A. lampa UVA ( (B) r-r wH,0 1) S. ambiguum | 1) EC50=0,33mg/L; 1) A. TU(E)=49,5; 70
tiorydazyna Sylvania Blacklight- - ostra; LC50=0,51mg/L; TU(L)=17,5;
(NO5ACO02) Blue F8W) 2) T. platyurus - NOEC=0,13; B. TU(E)=64;
(A=350nm); ostra 2) LC50=0,51mg/L; TU(L)=63,5;
B. Lampa NOEC=0,25 2) A. TU=2,5;
fluorescencyjna B. TU=56,
- Philips 2000Lx -
Leki psycholeptyczne | ¢yjiatto vis; 1) EC50=0,35mg/L; 1) A. TU(E)=100,75;
chlorpromazyna [Lek]=100mg/L; LC50=0,38mg/L; TU(L)=59,5;
(NO5AA01) polistyrenowe ptyt- NOEC=0,13; B. TU(E)=183,5;
ki Petriego; 7dni; 2) LC50=0,62mg/L; TU(L)=105,5;
2341°C NOEC=0,25 2) A. TU=1,87;
B. TU=67
Leki Suntest CPS+, a) (B) r-rw HZO, 1) A. fischeri - 1) a,b) NT15min, 30min 1) A.B. a,b) NT15m1’n, 30min; 32
przeciwdepresyjne 1500W lampa kse- | b) (P) r-r w H,0 + HA ostra (15min, ([Lek]=20mg/L); 2)A. a)
mianseryna nonowa; (pH=7; A=0,05 30min); 2) a) EC50=0k.2,2mg/L;
(NO6AX03) E=750W/mZ; A=370nm) 2) S. ambiguum | EC50=0k.1,4mg/L; b)
A. Swiatto UV-Vis, - ostra; b) EC50=0k.3,3mg/L;
B. Swiatto Vis; 3) T. platyurus - EC50=0k.1,3mg/L; B. a)
[Lek]=20mg/L; ostra 3)a) EC50=0k.1,4mg/L;
probowki kwarco- LC50=0k.1,6mg/L; b)
we; 2h; temp. 30- b) LC50=0k.1,7mg/L EC50=0k.3,6mg/L;
35°C 3)A. a)
LC50=0k.3,6mg/L;
b)
LC50=0k.6,3mg/L;
B. a)
LC50=0k.2,7mg/L;
b)
LC50=0k.6,5mg/L
Leki B-adrenolityczne | Suntest CPS; lampa | a) (B) r-r w H,0; 1) 1) a) EC50=3,85mg/L; | 1) a) EC50>5.0mg/L; 71
propranolol ksenonowa (A=290- | b) (P) woda z rzeki Ta- B. calyciflorus | 2) a) EC50=1,25mg/L; |2) a) EC50=3,85mg/L;
(CO7AA05) 800nm); mar (Wielka Brytania) - chroniczna; b) EC50=1,27mg/L b) EC50>5,0mg/L
[Lek]=1mg/L, 2)
10mg/L; naczynia R. subcapitat
ze szkta borokrze- a - chroniczna
mowego, pokrywki (72h)
ze szkta kwarcowe-
go; 48h
Leki fotoreaktor UV z (B) r-r wH,0 1) A. fischeri - 1) NOEC=5,59mg/L; 1) mix - ok.70%l (2h); 72
przeciwdrgawkowe systemem przepty- ostra (30min); LOEC=8,16mg/L; 1K - EC50=5,34-
karbamazepina wu w zamknigtym 2) D. magna - 2) NOEC=30mg/L 6,90mg/L;
(NO3AFO01) obiegu; 690W lam- ostra (48h) 2K - NOEC=0,99-
pa metalowo- 2,10mg/L;
halogenowa LOEC=1,44-3,07mg/L;
(A=185-400nm); 2) mix - 100%E (2h);
[Lek]=6mg/L; 2h; 1K - EC50=0,71mg/L;
temp. <50°C | | e 2K - EC50=1,49mg/L
)
R. subcapitat | 1) NOEC=27,4mg/L; 1) mix - 100%E (20min);
a - chroniczna LOEC=40mg/L 1K - EC50=0,61mg/L;
(48h) 2K - NOEC=0,69mg/L,
LOEC=1,09mg/L
NLPZ 125W lampa fluore- | a) (B) r-r w H,0; 1) D. magna - 1) NT24n, 48 ([Lek]=5- 1) NT24n, 48n (30min) 73
diklofenak (MO1ABO5) | scencyjna (A=300- | b) (P) r-r w H,0 + TiO, ostra (24h, 15mg/L); ([Lek]=5mg/L,
420nm); [Lek]=5- ([Ti0,]=0,2-1,6g/L) 48h); 2) <10%Ez4n, 48n [TiO,]=0,2g/L, 0,8g/L);
80mg/L; cylin- 2) A. salina - ([Lek]=20mg/L) NT24n (120min) ([Lek]=5-
dryczne naczynia ostra (24h, 20mg/L, [TiO,]=0,2-
Pyrex; 120min; 48h) 0,8g/L; [Lek]=40mg/L,

temp. 25°C

[TiO,]=0,8g/L);

ok. 50%Ez4h (120m1n)
([Lek]=20-40mg/L,
[TiO,]=1,6g/L);
>50%E24n (120min)
([Lek]=40mg/L,
[TiO,]=0,2-0,4g/L;
[Lek]=80mg/L,
[TiO2]=1,6g/L);

NT.sh (120min) ([Lek]=5-

15mg/L, [Ti0,]=0,2-
0,4g/L; [Lek]=20mg/L,
[TiO,]=0,2-0,8g/L;
[Lek]=40mg/L,
[TiO,]=0,8g/L);
>50%E4gh (120min)
([Lek]=15mg/L,
[TiO,]=0,8g/L;
[Lek]=20mg/L,
[TiO,]=1,6g/L;
[Lek]=40mg/L,
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R. subcapitat
a - chroniczna
(96h)

1) 39%E
([Lek]=15mg/L)

[Ti0,]=0,2-0,4g/L;
[Lek]=40-80mg/L,
[TiO,]=1,6g/L);

2) NT24n, 48n

1) <10%E (30min)
([Lek]=5mg/L,
[Ti0,]=0,2-0,8g/L);
NT (120min) ([Lek]=5-
15mg/L, [Ti0,]=0,2-
0,4g/L);
ok.50%E (120min)
([Lek]=20mg/L,
[Ti0,]=0,4-0,8g/L);
>50%E (120min)
(ILek]=15mg/L,
[Ti0,]=0,8g/L;
[Lek]=20-80mg/L,
[Ti0,]=1,6g/L;
[Lek]=40mg/L,
[Ti0,]=0,2-0,4g/L)

NLPZ A.15W lampa UVA (B) r-r w H,0 + CH;CN 1) 1) NT ([Lek]=25mg/L); | 1) mix,1E, 2E - NT 74
etodolak (M01ABO8) (A=366nm); (9:1v/v) B. calyciflorus | 2) NT ([Lek]=25mg/L) (25mg/L);
[Lek]=100-500uM; - ostra; 2) mix, 1E, 2E - NT
kwarcowe pro- 2) C. dubia - | -------mmmme e (25mg/L)
bowki; ostra (24h) 1) EC50=15,44mg/L; | --------=---mmmmmmmmmmeeees
B.15W lampaUVB | | e 2) NT ([Lek]=10mg/L) | 1) mix - NT (25mg/L);
(A=313nm); 1) 1E - EC50=15,44mg/L;
[Lek]=100-500pM; B. calyciflorus 2E - 25mg/L — 33%E;
kwarcowe pro- - chroniczna; 2) mix, 1E, 2E - NT
bowki; 2) (10mg/L)
C.lampa ksenonowa R. subcapitat
(A>285nm); a - chroniczna
E=34,4W/m?; (72h)
[Lek]=100-500pM;
kwarcowe pro-
bowki; temp.
15£2°C
Leki stosowane w za- |A. fotoreaktor MCF, | a) (B) r-r w H,O (pH=4,5- | 1) A. fischeri - 1) NT 1) NT; 75
kazeniach lampa UV-C 8); ostra (30min); ([Lek]=1,2mg/L); 2) a) ok.30%E24n,
acyklowir (JO5ABO1) (A=254nm); b) (P) r-r w H,0 + H,0, 2) D. magna - 2) a,b) <10%Ez4n, 48n ok.55%E s
B. 17W Lampa rte- ostra (24h, ([Lek]=1,2mg/L) (864mJ/cm?);
ciowa (Helios Ita- 48h) ok.30%E;4n,
lquartz HGL10T5L) 0k.50%E.sh
(A=254nm); (2356mJ/cm?);
E=4,7mW/m?; ok.10%Ez4n,
[Lek]=2,05x1075- ok.10%E4sh
4,67x105mol/L; (4712mJ/cm?2);
temp. 25°C b) ok.15%E24n,
Ok.ZO%E4gh
(280mJ/cm?);
0%E24n, 0%E4gn
(950mJ/cm?);
0k.5%Ez4h, 0k.10%E43h
(1900mJ/cm?)
1) 1) a,b) <10%E 1) a) 32%E (864mJ/cm?);

R. subcapitat
a - chroniczna
(72h);

2) D. magna-
chroniczna

([Lek]=1,2mg/L)
2) a) 72 zywe mto-
de/matke;
b) 74 zywych mto-
dych/matke

13%E (2356mJ/cm?);
20%E (4712mJ/cm?);

b) ok.25%E

(280mJ/cm?);

10%E (950mJ/cm?);
ok.5%E
(1900mJ/cm?);

2) a) 42 zywe mto-
de/matke
(864mJ/cm?);

37 zywych mto-
dych/matke
(2356mJ/cm?);
68 zywych mto-
dych/matke
(4712mJ/cm?);

b) 69 zywych mto-
dych/matke
(864mJ/cm?);

65 zywych mto-
dych/matke
(950mJ/cm?);
70 zywych mto-
dych/matke
(1900mJ/cm?)

25




M. Wawryniuk & G. Natecz-Jawecki/Biul. Wydz. Farm. WUM, 2018, 2, 10-29

Modulatory recepto- |A. $wiatto stoneczne | A) (B) r-r w H,0 (pH=4); 1) T. platyurus - | 1) LC50=0,40mg/L; 1) mix - LC50=15,97mg/L; | 76
réow estrogenowych - Wtochy B) a) (B) r-r w H,0; ostra; 2) LC50=0,97mg/L; 1T - LC50=0,47mg/L;
tamoksyfen (05.2005r); b) (P) r-r w H,0 + NO;~ 2) 3) EC50=1,53mg/L 2T - LC50=0,94mg/L;
(LO2BAO1) [Lek]=80mg/L; ([NO3 ]=10mg/L); B. calyciflorus 3T - LC50=1,59mg/L;
500mL; otwarta c) (P) r-rw H,0 + HA - ostra ; 4T - LC50=1,28mg/L;
kolba Pyrex; ([HA]=5mg/L); 3) D. magna - 2) mix - LC50=17,79mg/L;
B.150W lampa kse- | d) (B) r-r w H,0 (pH=4); ostra (24h) 1T - LC50=1,07mg/L;
nonowa; e) (B) r-r w H;0 (pH=9); 2T - LC50=0,95mg/L;
[Lek]=80mg/L; C) (P) r-r w H,0 (pH=2)/ 3T - LC50=1,06mg/L;
500mL; otwarta metanol (1:1 v/v) 4T - LC50=1,31mg/L;
kolba; 3) mix - NT (10mg/L);
C.fotoreaktor (Helios 1T - EC50=1,74mg/L;
Italquartz); 500W 2T - EC50=2,82mg/L;
wysokocisnienio- 3T - NT (5mg/L);
wa lampa rtecio- 4T - EC50=3,27mg/L;
wa (A>300nm); | | e
[Lek]=800mg/L; 1) mix - EC50=15,58mg/L;
natlenianie | | e | s 1T - EC50=0,26mg/L;
1) 1) EC50=0,25mg/L; 2T - EC50=0,156mg/L;
B. calyciflorus | 2) EC50=0,00081mg/L 3T - EC50=0,123mg/L;
- chroniczna; 4T - EC50=0,125mg/L;
2) C. dubia - 2) mix -
chroniczna EC50=0,0096mg/L;
1T -
EC50=0,00041mg/L;
2T - EC50=0,0028mg/L;
3T -
EC50=0,00077mg/L;
4T - EC50=0,00089mg/L
Leki obnizajace ste- 150W lampa kseno- | (B) r-r w H,0 1) A. fischeri - 1) NT 1) 1B - NT (130mg/L); 77
zenie lipidow nowa (A=200- ostra (30min); | ([Lek]=100mg/L); 2B - EC50=37,24mg/L;
bezafibrat (C10AB02) | 2000nm); 2) 2) LC50=60,91mg/L; 2) 1B - NT (70mg/L);

Leki obnizajace ste-
zenie lipidow
fenofibrat (C10AB05)

E=10mW/m?2/nm;
[Lek]=0,216mg/L;
200h; temp. 25°C

Leki obnizajace ste-
zenie lipidow
gemfibrozil
(C10AB04)

150W lampa kseno-
nowa (A=200-
2000nm);
[Lek]=0,143mg/L;
200h; temp. 25°C

B. calyciflorus
- ostra;

3) T. platyurus -
ostra;

4) D. magna -
ostra (24h);

5) C. dubia -
ostra (48h)

R. subcapitat
a - chroniczna
(72h);
2)
B. calyciflorus
- chroniczna;
3) C. dubia -
chroniczna

3) LC50=39,69mg/L;
4) EC50=100,08mg/L;
5) EC50=75,79mg/L

1) NT ([Lek]=60mg/L);
2) EC50=0,44mg/L;
3) EC50=0,13mg/L

2B - LC50=109,32mg/L;
3) 1B - NT (70mg/L);
2B - LC50=45,96mg/L;
4) 1B - NT (120mg/L);
2B - NT (80mg/L);
5) 1B - EC50=77,11mg/L;
2B - EC50=90,57mg/L
1) 1B - NT (60mg/L);
2B - NT (60mg/L);
2) 1B - EC50=1,44mg/L;
2B - EC50=7,36mg/L;
3) 1B - EC50=1,49mg/L;
2B - EC50=7,35mg/L

1) NT
([Lek]=100mg/L);

2) LC50=64,97mg/L;
3) NT
([Lek]=190mg/L);

4) EC50=50,12mg/L;
5) NT ([Lek]=100mg/L)
1) EC50=19,84mg/L;
2) EC50=1,44mg/L;

3) EC50=0,76mg/L

1) 1F - EC50=22,16mg/L;
2) 1F - LC50=46,29mg/L;
3) 1F - LC50=27,16mg/L;
4) 1F - EC50=17,68mg/L;
5) 1F - EC50=42,24mg/L;

1) 1F - EC50=14,14mg/L;
2) 1F - EC50=1,73mg/L;
3) 1F - EC50=0,92mg/L

1) EC50=85,74mg/L;
2) LC50=77,30mg/L;
3) LC50=161,05mg/L;
4) EC50=74,30mg/L;
5) NT ([Lek]=200mg/L)
1) EC50=15,19mg/L;
2) EC50=0,44mg/L;

3) EC50=0,53mg/L

1) 1G - NT (100mg/L);
2) 1G - NT (200mg/L);
3) 1G - NT (200mg/L);
4) 1G - NT (100mg/L);
5) 1G - NT (200mg/L)

- EC50=71,49mg/L;
- EC50=0,36mg/L;
- EC50=0,43mg/L

7. Wykaz skrotow

H,0
DOC
EMA

ICH

woda dejonizowana

rozpuszczalny wegiel organiczny

Europejska Agencja Lekow (European Medicines
Agency)

Miedzynarodowa Rada ds. Harmonizacji Wymagan

Technicznych dla Rejestracji Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (International

Council on Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use)

OECD

Organizacja Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju

(Organisation for Economic Co-operation and
Development)

EPA/
USEPA
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Agencja Ochrony Srodowiska (ang. Environmental
Protection Agency)
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HA kwasy humusowe

FA kwasy fulwowe

DOM rozpuszczona materia organiczna

EC50 stezenie, przy ktorym obserwujemy 50% efektu
testowego

LC50 stezenie, przy ktorym obserwujemy 50% Smier-
telnego efektu testowego

NOEC najwyzsze stezenie niewywotujace efektu testo-
wego

LOEC najnizsze stezenie wywotujace efekt testowy

%E procent efektu testowego

%l procent inhibicji luminescencji bakterii
A. fischeri

TU jednostka toksycznosci

TU(L) jednostka toksycznosci wyliczona na podstawie
LC50

TU(E) jednostka toksycznosci wyliczona na podstawie
EC50

TUp jednostka toksycznosci przewidywanej

TUm jednostka toksycznosci mierzonej

BCF wspotczynnik bioakumulacji

NT brak toksycznosci

E irradiancja, natezenie promieniowania

1B, 2B fotoprodukty bezafibratu

1F fotoprodukt fenofibratu

1G fotoprodukt gemfibrozilu

1E, 2E  fotoprodukty etodolaku

1P fotoprodukt paracetamolu

1K, 2K fotoproduty karbamazepiny (1K-akrytyna, 2K-
9(10H)-akrydon)

1T, 2T, fotoprodukty tamoksyfenu

3T, 4T

2-S0, 5- fotoprodukty tiorydazyny (2-sulfotlenek i 5-

SO sulfotlenek tiorydazyny)

mix lek po naswietlaniu lub mieszanina leku i foto-
produktow po naswietlaniu

GLYC zawartos¢ glikogenu w tkankach (glycogen con-
tent)

PROT zawartos¢ biatka w tkankach (protein content)

LPO peroksydacja lipidow (lipid peroxidation)

GSH zawartos¢ zredukowanego glutationu w tkankach
(reduced glutathione content)

GSSG zawartos¢ utlenionego glutationu w tkanach
(oxidized glutathione content)

MDA zawartos¢ dialdehydu malonowego w tkankach
(malondialdehyde concentration)

SOD aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (superoxi-
de dismutase activity)

CAT aktywnosc katalazy (catalase activity)

GST aktywnosc S-transferazy glutationowej (glutathi-
one S-transferase activity)

1 wzrost, spadek (dot. parametrow biochemicz-

nych)
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